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Streszczenie
Rak szyjki macicy jest schorzeniem zwiàzanym z przetrwa∏ym zaka˝eniem wirusami HPV. Na podstawie analizy ró˝-
nic sekwencji DNA dotychczas wykryto ponad 200 typów wirusów HPV. Naturalna historia raka szyjki macicy jest
ciàg∏ym procesem post´pujàcym stopniowo od zmian o niskim stopniu patologii, poprzez neoplazj´ Êredniego i du-
˝ego stopnia a˝ do mikroinwazji, a w koƒcu do raka inwazyjnego. 
W badaniach populacyjnych wykazano, i˝ ponad 20% kobiet w badanej populacji w momencie badania jest zaka-
˝onych wirusem HPV. Badania DNA wykazujà obecnoÊç genomu HPV w tkankach raka, a badania serologiczne spe-
cyficznych przeciwcia∏ przeciwko antygenom kapsydu HPV wykaza∏y ich obecnoÊç u wi´kszoÊci kobiet aktywnych
seksualnie (w USA do 70%). 
Konwersja serologiczna po zaka˝eniu HPV nie jest powszechnym zjawiskiem. Kobiety, które przeby∏y zaka˝enie i wy-
kszta∏ci∏y wykrywalne w surowicy st´˝enie przeciwcia∏, nadal nie posiadajà odpornoÊci przeciwko reinfekcji HPV, sà
w takim samym stopniu nara˝one, jak kobiety seronegatywne. Szczepienie kobiet w wieku 15-25 lat powoduje po-
wstanie przeciwcia∏ o st´˝eniu kilkakrotnie przewy˝szajàcym st´˝enie przeciwcia∏ nabywanych w wyniku naturalne-
go zaka˝enia. Dodatni wynik w kierunku obecnoÊci onkogennych typów HPV nie jest przeciwwskazaniem do szcze-
pienia. 
Z drugiej strony u zaszczepionych kobiet negatywny test na 14 onkogennych typów HPV ma bardzo wysokà nega-
tywnà wartoÊç predykcyjnà. Niezale˝nie od faktu ekspozycji lub jej braku na zaka˝enie HPV niezb´dna jest konty-
nuacja skriningu cytologicznego. Szczepionka nie chroni bowiem przed wszystkimi onkogennymi typami HPV. 
Skrining gwarantuje tak˝e, i˝ kobiety zaszczepione wczeÊniej, zaka˝one HPV, b´dà w odpowiednim czasie podda-
ne badaniu, rozpoznaniu i leczeniu, nie dopuszczajàc do rozwoju zaawansowanych postaci choroby.
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Abstract
Uterine cervical cancer may be the direct result of persistent HPV infection. The DNA analysis shows over 200 HPV
types. The natural history of uterine cervix cancer is a constantly progressing process, from low pathology changes,
through medium to major pathology changes, including microinvasion and invasive carcinoma. 
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Rak szyjki macicy jest w krajach rozwijajàcych si´ g∏ów-
nym nowotworem z∏oÊliwym narzàdów p∏ciowych kobiet
(w niektórych krajach, np. w Polsce, zajmuje drugie miejsce po
raku piersi) i jest najcz´stszà przyczynà zgonów kobiet w wie-
ku dojrza∏ym.
W krajach wysoko rozwini´tych, gdzie prowadzony jest
skuteczny skrining cytologiczny, inwazyjny rak szyjki spoty-
kany jest wzgl´dnie rzadko, jakkolwiek postacie zmian przed-
nowotworowych i nowotwór przedinwazyjny stanowi znaczne
obcià˝enie systemu opieki zdrowotnej [1]. 
Ostateczny post´p w zrozumieniu etiologii raka szyjki macicy
dokona∏ si´ wraz z udowodnieniem zwiàzku mi´dzy rozwojem
raka a przetrwa∏ym zaka˝eniem  niektórymi typami wirusów
HPV.
Badania populacyjne udowodni∏y w sposób wyczerpujàcy
wirusowà etiologi´ raka szyjki macicy. Pos∏ugujàc si´ techni-
kami biologii molekularnej wykryto obecnoÊç DNA wirusa
HPV w wymazach z szyjki macicy oraz wycinkach tkanek no-
wotworowych.
Na podstawie analizy ró˝nic sekwencji DNA dotychczas
wykryto ponad 200 typów wirusów HPV. Z tego co najmniej
85 zosta∏o dotychczas dobrze poznanych, a kolejne 120 zosta-
∏o ju˝ cz´Êciowo scharakteryzowanych [2]. 
Po raz pierwszy zwróci∏ uwag´ na mo˝liwoÊç zwiàzku po-
mi´dzy zaka˝eniem wirusami HPV a rakiem szyjki macicy
niemiecki wirusolog zur Hausen w swej pracy z 1982 roku [3].
Dotychczas wykazano genom HPV w 99,7% p∏askona-
b∏onkowego raka szyjki [4]. Gruczo∏owy rak szyjki równie˝
zwiàzany jest z zaka˝eniem HPV, jednak zwiàzek ten jest
mniej wyraêny i zale˝ny od wieku kobiet. U kobiet m∏odszych
ni˝ 40 lat wykazano HPV w 89% raków gruczo∏owych, zaÊ
u kobiet 60-letnich i starszych w 43% przypadków [5]. Niektó-
rzy badacze sugerujà, i˝ typ HPV wià˝e si´ z patologià, jaka
mo˝e si´ rozwinàç, rozdzielajàc CIN 1 od CIN 2 i CIN 3, uwa-
˝ajàc jedynie CIN2 i CIN 3 za prawdziwe zmiany poprzedza-
jàce nowotwór [6, 7].
Udowodniono, ˝e zmiany niskiego i cz´Êciowo Êredniego
stopnia majà tendencj´ do samoistnego cofania si´; ryzyko
progresji CIN 1 do CIN 3 wynosi 1% w ciàgu roku, podczas
gdy ryzyko progresji CIN 2 do CIN 3 wynosi 16% w ciàgu 2
lat i 25% w ciàgu 5 lat [8]. 
Lata badaƒ nad zwiàzkiem zaka˝enia HPV z rakiem szyj-
ki udowodni∏y, ˝e infekcja wysokoonkogennym typem HPV
jest wydarzeniem prekursorowym dla rozwoju raka. Natural-
na historia raka szyjki macicy jest ciàg∏ym procesem post´pu-
jàcym stopniowo od zmian o niskim stopniu patologii, po-
przez neoplazj´ Êredniego du˝ego stopnia a˝ do mikroinwazji,
a w koƒcu do raka inwazyjnego [9]. Zaka˝enie HPV pojawia
si´ w stosunkowo wczesnym okresie ˝ycia, mo˝e przejÊç w for-
m´ przetrwa∏à, doprowadzajàc w sprzyjajàcych warunkach do
rozwoju raka.
Nie ulega wàtpliwoÊci, ˝e wczesne wykrycie patologii szyj-
ki macicy i wczeÊnie podj´te leczenie zmian przedrakowych
zapobiega progresji do raka inwazyjnego [8]. 
Zaka˝enie wirusem HPV jest najcz´stszà chorobà przenoszo-
nà drogà p∏ciowà zarówno wÊród m´˝czyzn, jak i wÊród ko-
biet. Genitalne zaka˝enia wirusami HPV nie sà rejestrowane,
jednak na podstawie uzyskanych danych szacuje si ,´ i˝ w USA
rocznie ulega zaka˝eniu od 1 do 5,5 miliona osób, a 20 milio-
nów jest zaka˝onych [10].
W badaniach populacyjnych wykazano, i˝ ponad 20% ko-
biet w badanej populacji w momencie badania jest zaka˝o-
nych wirusem HPV, co oznacza, ˝e jeÊli u 20% kobiet w jakim-
kolwiek czasie przeprowadzi si´ badania zostanie stwierdzona
obecnoÊç DNA HPV.
Wykazano tak˝e, i˝ obecnoÊç DNA wirusa HPV mo˝na
wykazaç we wszystkich przypadkach raków inwazyjnych [11,
12]. 
Zaka˝enie HPV nast´puje przez bezpoÊredni kontakt skó-
ry ze skórà. Jednak wirus HPV jest odporny na wysokà tem-
peratur´ i wysuszenie, tote˝ zaka˝enie drogà pozaseksualnà
poprzez dotyk przedmiotów codziennego u˝ytku jest mo˝liwe,
jak równie˝ poprzez przewlek∏y kontakt z zaka˝onà wspólnie
u˝ywanà bieliznà [1].
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The population studies show that over 20% of women at the moment of examination is infected with HPV. The
study of cervical cancer tissue revealed the HPV in the DNA, whereas the serological study revealed the presence of
specific antibodies to HPV capsid antigens in  most women (in USA the number amounts up to 70%). The serolog-
ical conversion after HPV infection is not a common process. 
Therefore, the naturally infected women, still do not have enough antibodies and they are at the risk of infection,
just as seronegative women. The vaccination of women between the ages of 15 and 25, causes the increase of the
number of antibodies, several times higher than in the case of naturally acquired ones. The positive results of HPV
examination is not a contraindication to vaccination. However, in case of vaccinated women, the negative test for
14 oncogenic HPV types has an overwhelmingly  negative predictive value.
Independent of the presence or absence of HPV infection, it is essential to continue cytological. The vaccination does
not protect patients from all oncogenic HPV types. Cytological screening enables doctors to recognize cervical
pathology at the early stage and introduce a proper treatment.     
Key words: uterine cervical cancer / human papilloma virus /
Wirusy HPV zaka˝ajà podstawnà warstw´ komórek skóry
lub b∏on Êluzowych. Typy skórne sà wirusami epi-
dermiotropowymi i atakujà skór´ ràk i stóp. Typy Êluzówkowe
zaka˝ajà b∏on´ Êluzowà jamy ustnej, gard∏a, dróg oddecho-
wych i okolicy anogenitalnych [13].
Poni˝sza tabela przedstawia zwiàzek zaka˝eƒ HPV z kli-
nicznie stwierdzanymi zmianami.
Najwi´ksze ryzyko zaka˝enia stanowi jednak wspó∏˝ycie
z wieloma partnerami lub wspó∏˝ycie z partnerem majàcym
liczne kontakty z innymi partnerami. Podobnie m∏ody wiek
rozpocz´cia wspó∏˝ycia jest czynnikiem ryzyka, wspó∏istnienie
innych chorób przenoszonych drogà p∏ciowà, brodawki p∏cio-
we w wywiadzie, nieprawid∏owy wynik cytologiczny, rak prà-
cia u partnera lub rak sromu u partnerki. Stosowanie prezer-
watyw nie jest wystarczajàcà ochronà przed zaka˝eniem HPV,
gdy˝ wirusy mogà byç przenoszone przez kontakt z zaka˝ony-
mi wargami sromowymi, skórà moszny, okolic odbytu, które
nie sà chronione przez prezerwatyw .´ Dodatkowym czynni-
kiem ryzyka zaka˝enia HPV jest wiek [11, 16, 17]. 
Wi´kszoÊç zmian nowotworowych rozwija si´ z komórek
w strefie przejÊciowej na pograniczu nab∏onka p∏askiego tar-
czy szyjki i gruczo∏owego kana∏u szyjki. Jest to obszar sta∏ych
przemian metaplastycznych. Najwi´ksze ryzyko zaka˝enia
HPV koreluje z najwi´kszà aktywnoÊcià metaplastycznà,
a najwi´ksza aktywnoÊç metaplastyczna wyst´puje w okresie
dojrzewania (wiek m∏odzieƒczy), w czasie pierwszej cià˝y i ob-
ni˝a si´ po menopauzie [13].
Dlatego te˝ zaka˝enie HPV jest najpowszechniejsze u sek-
sualnie aktywnych kobiet w wieku 18-30 lat. Po 30 roku ˝ycia
nast´puje gwa∏towny spadek rozpowszechnienia zaka˝enia
HPV. Rak szyjki macicy najcz´Êciej natomiast wyst´puje u ko-
biet w wieku powy˝ej 35 lat, co wskazuje na zaka˝enie
w m∏odszym wieku i powolnà progresj´ do raka. Infekcja
przetrwa∏a jest bardziej prawdopodobna w zaka˝eniach typa-
mi wysokoonkogennymi.
Zaka˝enie wirusem HPV jest niezb´dne dla rozwoju raka
szyjki, ale nie jest czynnikiem jedynym i wystarczajàcym. Pier-
wotna odpowiedê immunologiczna na zaka˝enie HPV jest od-
powiedzià komórkowà, tote˝ stany upoÊledzajàce t´ odpo-
wiedê zwi´kszajà ryzyko nabycia zaka˝enia i jego przejÊcia
w form´ przetrwa∏à, np.: stan po transplantacji narzàdów, za-
ka˝enie HIV [18, 19, 20]
Region regulatorowy wirusa HPV zawiera sekwencje
DNA podobne do receptora glukokortykoidowego pobudza-
nego przez hormony sterydowe np. progesteron i progestage-
ny (aktywne sk∏adniki doustnych leków antykoncepcyjnych),
a tak˝e deksametazon. To t∏umaczy dlaczego d∏ugotrwa∏e sto-
sowanie hormonalnych Êrodków antykoncepcyjnych (oprócz
swobody seksualnej) stanowi czynnik ryzyka patologii szyjki
macicy [11, 21]. 
Palenie papierosów poprzez swoje miejscowe dzia∏anie im-
munosupresyjne i mutagennà aktywnoÊç sk∏adników dymu ty-
toniowego powoduje sk∏onnoÊç do przechodzenia infekcji
w faz´ przetrwa∏à i mo˝e prowadziç do transformacji nowo-
tworowej, podobnie jak dzieje si´ w p∏ucach [22, 23, 24]. 
Liczne cià˝e sà znaczàcym niezale˝nym czynnikiem ryzy-
ka u kobiet z potwierdzonà obecnoÊcià zaka˝enia HPV.
Wed∏ug opinii niektórych badaczy inne infekcje przeno-
szone drogaà p∏ciowà jak: Chlamydia trachomatis, wirus her-
pes simplex 2 mogà odgrywaç rol´ w inicjacji procesu nowo-
tworowego [3]. W szyjce wykazano równie˝ obecnoÊç cytome-
galowirusa, ludzkich wirusów herpes typu 6 i 7. Jednak ostat-
nie badania z zastosowaniem reakcji PCR wskazujà, ˝e wiru-
sy te sà raczej wspó∏istniejàcymi z zaka˝eniem HPV ni˝ kofak-
torami w rozwoju raka [25]. Ostatnio postulowana jest tak˝e
korelacja nasilenia schorzenia z masywnoÊcià zaka˝enia, co
ma oznaczaç, i˝ wa˝na jest liczba czàstek wirusa przekaza-
nych w czasie transmisji, zw∏aszcza w przypadku wirusów wy-
sokoonkogennych [26, 27, 28].
Zaka˝enie wieloma typami wirusów jednoczeÊnie wyst´-
puje z cz´stoÊcià do 39%, a cz´stoÊç wyst´powania mnogiej in-
fekcji koreluje z nasileniem patologii szyjki macicy. Zjawisko
to dotyczy jednak g∏ównie zmian o typie ASCUS (11,8%)
i Êredniego lub du˝ego stopnia dyskariozy (34,5%). Mieszane
infekcje znacznie rzadziej stwierdzane by∏y w raku szyjki ma-
cicy (4,4%) [29]. 
Badania DNA wykazujà obecnoÊç genomu HPV w tkan-
kach raka, a badania serologiczne specyficznych przeciwcia∏
przeciwko antygenom kapsydu HPV wykaza∏y ich obecnoÊç
u wi´kszoÊci kobiet aktywnych seksualnie (w populacji USA
do 70%), co oznacza, ˝e 70% populacji kobiet mia∏o kontakt
z wirusami HPV w jakimÊ momencie swojego ˝ycia [1]. Kon-
wersja serologiczna po zaka˝eniu HPV nie jest powszechnym
zjawiskiem, gdy˝ u 40-50% kobiet z rakiem szyjki macicy
DNA HPV 16 pozytywnym w surowicy krwi nie wykazano
obecnoÊci przeciwcia∏ HPV 16. Naturalna historia powstawa-
nia odpowiedzi immunologicznej po zaka˝eniu HPV nie zo-
sta∏a jeszcze dobrze poznana, tote˝ oznaczanie miana prze-
ciwcia∏ w surowicy ma znaczenie jedynie w badaniach epide-
miologicznych.
DNA wirusa HPV koduje jedynie 8-10 bia∏ek, tote˝ dla
procesu transkrypcji i replikacji niezb´dne sà bia∏ka gospoda-
rza. Namna˝anie si´ wirusa poza organizmem zaka˝onym jest
niemo˝liwe [30]. W procesie replikacji (powielania materia∏u
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Tabela I. Najcz´stsze schorzenia rozwijajàce si´ na pod∏o˝u zaka˝enia
wirusami HPV (wg Bosch [14] i Bonnez 2000 [15]).
Schorzenie
Brodawki pospolite
Brodawki podeszwowe
Brodawki p∏askie
Inne zaka˝enia ( cysty 
nab∏onkowe, rak krtani)
Nawracajàca brodawkowa-
toÊç dróg oddechowych
K∏ykciny koƒczyste 
(brodawki p∏ciowe)
CIN – typy niespecyficzne
– poÊredniego ryzyka
CIN – niskiego ryzyka LSIL
CIN wysokiego ryzyka HSIL
Rak szyjki
Typy HPV
1,2,4,63
2,1,7,4,26,27,29,41,57,65,77,1,3,4,10,28
3,10,26,27,28,38,41,49,75,76
6,11,16,30,33,36,37,38,41,48,60,72,73
6,11
6,11,30,42,43,45,51,54,55,70
30,34,39,40,53,57,59,61,62,64,66,67,68,69
6,11,16,18,31,33,35,42,43,44,45,51,52,74
16,18,6,11,31,34,33,35,39,42,44,45,51,52,
56,58,66
16,18,31,45,33,35,39,51,52,56,58,66,68,70
genetycznego) wirusowe DNA znajduje si´ w ca∏ej gruboÊci
nab∏onka, lecz ca∏kowite czàstki znajdujà si´ tylko w górnej
warstwie nab∏onka. 
Rak szyjki macicy jest jednym z najlepiej poznanych przy-
k∏adów jak zaka˝enie wirusowe mo˝e prowadziç do z∏oÊliwe-
go procesu nowotworowego. Infekcja wirusami wysokoonko-
gennymi powoduje interferencj´ z funkcjà bia∏ek zaka˝onej
komórki, ale tak˝e wp∏ywa na ekspresj´ produktów genów ko-
mórki. Badania z zastosowaniem mikromacierzy (microarray,
gene chips) komórek zaka˝onych wirusami HPV 31 wykaza∏y,
˝e 178 genów uleg∏o nadekspresji, a 150 genów komórki by∏o
zahamowanych przez produkty HPV [31]. Geny zablokowane
to te, które by∏y g∏ównie odpowiedzialne za regulacj´ wzrostu
komórki.
Najbardziej nara˝one na zaka˝enie sà osoby m∏ode, tu˝ po
rozpocz´ciu wspó∏˝ycia seksualnego, nast´pnie u wi´kszoÊci
m∏odych kobiet w miar´ up∏ywu lat dochodzi do samowyle-
czenia zaka˝enia HPV. Jednak˝e kobiety w wieku powy˝ej 30
lat, u których stwierdza si´ obecnoÊç genomu (DNA) HPV
wykazujà nieprawid∏owoÊci systemu odpornoÊciowego w za-
kresie usuwania wirusów HPV i nale˝à do grupy o wzgl´dnie
wysokim ryzyku rozwoju raka szyjki macicy.
Zastosowanie technik amplifikacji w badaniach epidemio-
logicznych wykaza∏o, ˝e w próbkach raka szyjki macicy wy-
krywa si´ w 90 do 100% obecnoÊç DNA HPV. W tej samej po-
pulacji kobiet, a bez zmian nowotworowych szyjki obecnoÊç
DNA HPV wykrywane jest w 5-20% przypadków [14, 32, 33].
Co wi´cej, szczegó∏owe badania próbek pobranych z raka
szyjki, które poczàtkowo uznano za HPV negatywne wykaza-
∏y jednak obecnoÊç DNA HPV w badanym materiale, a wi´c
uzyskany pierwotnie wynik by∏ fa∏szywie negatywny [32, 33].
Badania epidemiologiczne prowadzone w wielu krajach wyka-
za∏y, ˝ e najcz´Êciej rozwój raka p∏askonab∏onkowego zwiàzany
jest z infekcjà HPV 16 (50-60%), HPV 18 (10-12%), HPV 31
i 45 (4-5% ka˝dy). Sumarycznie wykazano obecnoÊç HPV
16,18,45,31 i 33 w 80% raków p∏askonab∏onkowych i HPV
16,18,45,59 i 33 w 94% raków gruczo∏owych. 
Bioràc pod uwag´ wysokoonkogenny potencja∏ oko∏o 20-
23 typów wirusów HPV, pozosta∏e 6-20% raków zwiàzane jest
z infekcjà innymi typami HPV. Jest to spostrze˝enie bardzo
istotne, gdy˝ stosowane testy mogà byç relatywnie mniej czu∏e
wobec rzadziej spotykanych typów HPV, zw∏aszcza w infek-
cjach mieszanych w tych samych próbkach. Z przedstawio-
nych danych wynika tak˝e potrzeba szczegó∏owych badaƒ
próbek raka ocenionych jako HPV negatywne stosujàc szcze-
gó∏owe metody badaƒ celem wykazania czynnika przyczyno-
wego w 5-15% HPV negatywnych raków szyjki macicy.
W wi´kszoÊci badaƒ wykazano, i˝ w rakach gruczo∏owych
dominuje infekcja HPV 18, jakkolwiek nadal nieznana jest
przyczyna tej specyficznoÊci. 
W tym samym badaniu wykazano obecnoÊç HPV
16,18,45,31 i 33 u 46% kobiet z prawid∏owym wynikiem cyto-
logicznym (International Agency for Research on Cancer Mul-
ticenter Control Study).Ten rozk∏ad zaka˝eƒ wirusami HPV
jest w ogólnoÊci podobny na ca∏ym Êwiecie, jakkolwiek stosu-
jàc wysoce czu∏e metody detekcji i typowania HPV wykazano
pewne geograficzne zró˝nicowanie; dla niektórych regionów
Êwiata brak informacji lub sà one niepe∏ne [32, 34, 35, 36, 37,
38]. 
Cz´stoÊç wyst´powania raka szyjki wykazuje specyficzny
profil zwiàzany z wiekiem kobiet. Wyst´powanie raka szyjki
wzrasta gwa∏townie w wieku po 25-30 roku ˝ycia, osiàgajàc
plateau po 45-50 roku ˝ycia. W krajach, w których nie prowa-
dzi si´ aktywnego skriningu cz´stoÊç wyst´powania raka wy-
kazuje linijny zwiàzek z wiekiem kobiet. Przyk∏adem jest tu
wyst´powanie raka szyjki w Brazylii i Anglii. Oba kraje wyka-
zujà podobnà cz´stoÊç inwazyjnego raka do 30 roku ˝ycia, co
sugeruje podobnà ekspozycj´ na zaka˝enie HPV. W bardziej
zaawansowanym wieku nast´puje gwa∏towny roz∏am w cz´sto-
Êci zachorowania, najpewniej na skutek zorganizowanego
skriningu populacyjnego w Anglii, dzi´ki któremu wykrywa
si´ wi´kszoÊç zachorowaƒ w stadium zmian przedrakowych
lub raka przedinwazyjnego [39].
W niektórych krajach obserwuje si´ drugi wzrost zachoro-
waƒ na raka w grupie wiekowej 55-60 lat. Przyczyna tego zja-
wiska nie zosta∏a wyjaÊniona. Przypuszcza si ,´ ˝e rol´ odgry-
waç tu mo˝e mniejsza czu∏oÊç badaƒ cytologicznych lub
mniejsza regularnoÊç ich wykonywania w tej grupie, nie mo˝-
na tak˝e wykluczyç czynnika zwi´kszonej immunosupresji
w tym wieku lub te˝ nowo nabytych infekcji. W wieku 35 lat
i powy˝ej obecnoÊç DNA HPV w komórkach szyjki prawdo-
podobnie jest wynikiem d∏ugotrwa∏ej infekcji przetrwa∏ej na-
bytej w m∏odszym wieku lub nowo nabytej infekcji póênej.
Nowe infekcje sà zwiàzane ze zmianà zachowaƒ seksualnych
obu p∏ci i zmianà sytuacji ˝yciowej w tym okresie. 
Na poziomie populacyjnym wysoka liczba zachorowaƒ na
raka szyjki macicy wià˝e si´ z zachowaniami seksualnymi:
wczesnà inicjacjà seksualnà, du˝à liczbà partnerów kobiet
i m´˝czyzn, cz´stoÊcià kontaktów z prostytutkami. 
W krajach Afryki, Ameryki Ârodkowej i niektórych rejo-
nach Azji brak w∏aÊciwego programu profilaktycznego powo-
duje wysokà zachorowalnoÊç na raka inwazyjnego. W krajach
rozwini´tych, pomimo wspó∏istnienia wymienionych czynni-
ków usposabiajàcych, aktywny skrining populacyjny powodu-
je wi´kszà wykrywalnoÊç zmian na etapie przedinwazyjnym.
O tym, ˝e rak szyjki macicy wià˝e si´ ÊciÊle z nawykami seksu-
alnymi mo˝e Êwiadczyç fakt rzadkiego wyst´powania tego
schorzenia w krajach o zaostrzonym rygorze obyczajowym
spowodowanym np. zaleceniami religijnymi (niektóre kraje
muzu∏maƒskie Êrodkowego Wschodu i Azji, Izrael) [40]. Pomi-
mo wysokiej rodnoÊci i braku aktywnego skriningu cz´stoÊç
zachorowaƒ na raka inwazyjnego pozostaje tam na niskim po-
ziomie.
Dobrym przyk∏adem sà wyniki badaƒ wÊród kobiet izrael-
skich. W latach 60-80 XX wieku charakteryzowa∏a je niska za-
padalnoÊç na raka szyjki macicy. Aktualnie ten trend zmieni∏
si´ w zwiàzku ze zmianami obyczajowymi i swobodniejszym
trybem ˝ycia kobiet. Tak wi´c w tej grupie etnicznej po wyka-
zaniu porównywalnej liczby partnerów i zmian w zachowa-
niach seksualnych obserwuje si´ obecnie zachorowalnoÊç na
raka szyjki podobnà, jak w innych krajach [41, 42]. 
Fakty te niezbicie dowodzà, ˝e rak szyjki macicy jest cho-
robà o pod∏o˝u zakaênym, a czynnik sprawczy jest przenoszo-
ny drogà p∏ciowà [43].
Aktualny szacowany wspó∏czynnik ryzyka dla HPV DNA
i raka szyjki macicy jest najsilniejszym zwiàzkiem obserwowa-
nym wÊród nowotworów u ludzi [60]. Badania wykaza∏y tak˝e
mocny zwiàzek pomi´dzy epidemiologicznà klasyfikacjà HPV
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i filogenetycznà klasyfikacjà opartà na porównaniu sekwencji
DNA pomi´dzy typami [44].
Do typów wysokoonkogennych zalicza si´ aktualnie 15 wi-
rusów HPV: 16, 18, 45, 31, 52, 33, 58, 35, 59, 51, 56, 39, 68, 73
i 82 zgodnie ze statystycznà cz´stoÊcià rozwoju raka szyjki.
Prawdopodobnie HPV 26, 53 i 66 sà równie˝ typami wysokie-
go ryzyka, choç skàpa liczba obserwacji nie pozwala na wycià-
gni´cie ostatecznych wniosków.
Wykazano tak˝e, ˝e w niektórych przypadkach raka szyj-
ki jedynymi stwierdzanymi typami sà typy niskiego ryzyka np.
HPV 6 lub 11, które mogà byç typami wià˝àcymi si´ z LSIL
i HSIL [44, 45, 46].
Badania eksperymentalne wykaza∏y, i˝ bia∏ka E6 i E7 wi-
rusów niskiego ryzyka mogà interferowaç z bia∏kami P53 i Rb
[12]. Wyniki te majàce niewielkie znaczenie kliniczne sà jed-
nak˝e ciekawe, gdy˝ wykazujà, ˝e w pewnych warunkach na-
wet typy niskiego ryzyka mogà mieç zdolnoÊç indukowania
zmian nowotworowych.
Wszystkie kobiety aktywne seksualnie znajdujà si´ w gru-
pie ryzyka zaka˝enia wirusem HPV, przy czym zara˝eniu ule-
ga oko∏o 80% kobiet w czasie ca∏ego ˝ycia, z tego 75% typów
HPV to typy onkogenne [47].
Najwy˝sze ryzyko infekcji wyst´puje u dziewczàt i m∏o-
dych kobiet tu˝ po rozpocz´ciu wspó∏˝ycia, nast´pnie zmniej-
sza si´ wraz z wiekiem [48, 49]. Ryzyko infekcji nigdy nie zni-
ka z danej kohorty wiekowej, utrzymuje si´ jednak na sta∏ym
poziomie. Najcz´Êciej w póêniejszym okresie ˝ycia pojawia si´
drugi pik wzrostu zaka˝eƒ [50, 51].
Wi´kszoÊç infekcji ma charakter przemijajàcy, oko∏o 90%
samoistnie wygasza si´ po oko∏o 2 latach [52]. W cz´Êci przy-
padków infekcja przybiera cechy infekcji przetrwa∏ej i w tej
grupie pojawia si´ ryzyko rozwoju raka [53, 54, 55]. Przeci´t-
nie przyjmuje si ,´ ˝e czas potrzebny do rozwoju zmian nowo-
tworowych kobiet zaka˝onych HPV wynosi oko∏o 10-20 lat,
zdarza si´ jednak, ˝e proces nowotworowy rozwija si´ w ciàgu
1-2 lat [13].
Po wykazaniu przyczynowej roli wirusów HPV w rozwoju
raka szyjki macicy, które sà najistotniejszym, choç nie jedy-
nym czynnikiem kancerogennym, zacz´to pracowaç nad pro-
filaktycznà szczepionkà przeciwko HPV, zw∏aszcza przeciw 2
najpowszechniejszym typom kancerogennym HPV 16 i HPV
18. 
Szczepionka wprowadzona ju˝ na rynek rekomendowana
jest do szczepienia dziewczàt przed rozpocz´ciem ˝ycia p∏cio-
wego, na podstawie danych epidemiologicznych, które wska-
zujà na t´ grup´ kobiet jako najwi´cej korzystajàcych ze szcze-
pieƒ [56].
Jednak szczepienie wykazuje tak˝e korzystny wp∏yw u ko-
biet w starszej grupie wiekowej, ju˝ aktywnych seksualnie.
Naturalna historia rozwoju infekcji HPV i rozwoju raka
jest doÊç dobrze poznana w populacji m∏odych kobiet, nato-
miast niezbyt dobrze poznana w populacji starszej, powy˝ej
25 lat.
Badania przeprowadzone w USA wykaza∏y, ˝e wÊród 16-
latek cz´stoÊç infekcji HPV typami onkogennymi wynosi 33%,
a u kobiet >26 roku ˝ycia wynosi nadal 15% i po 30 roku ˝y-
cia ponad 10% [49]. W badaniach w Wielkiej Brytanii, HPV
wysokoonkogenne stwierdzono w 5,7-6% wÊród kobiet w wie-
ku 30-60 lat. 
Podobne dane uzyskano w Holandii, Brazylii i Szwecji [48,
57, 58].
Dlaczego szczepienie kobiet w wieku powy˝ej 26 lat ma
istotne znaczenie? Otó˝ stwierdzono w badaniach ró˝nych po-
pulacji na Êwiecie, ˝e ka˝dego roku oko∏o 5% seksualnie ak-
tywnych kobiet nabywa nowe zaka˝enie onkogennym typem
wirusa HPV [57, 60, 73].
Cz´stoÊç nabywania zaka˝enia wirusami HPV 16 wynosi
3-3,7%, HPV 18 2,5-5,3% [57, 59, 60].
WÊród kobiet Ameryki ¸ aciƒskiej wykazano sk∏onnoÊç do
przetrwania infekcji, co wykazano w badaniach przeprowa-
dzanych okresowo co 5 lat. Trend jest szczególnie istotny dla
HPV 16: 15,2% u kobiet <25 lat, 25,4% w grupie 25-34 lat,
41,7% dla grupy 45-60 lat i 70% w grupie powy˝ej 65 lat [53].
Przetrwa∏a infekcja jest niezb´dnym elementem procesu roz-
woju zmian neoplastycznych szyjki.
Kjaer i wsp. wykazali, ˝e progresja do zmian atypowych
cz´Êciej wyst´puje u m∏odszych kobiet (20-32 lata) tj. 42%
i 29% w grupie starszej (40-50 lat) [61]. Natomiast zmiany o ty-
pie CIN 3 i raka pojawiajà si´ cz´Êciej w grupie starszych ko-
biet – 64% ni˝ m∏odszych- 49%. Potwierdza to obserwacje na-
turalnego rozwoju infekcji HPV, gdy infekcja przetrwa∏a pro-
wadzi po latach do rozwoju zmian z∏oÊliwych.
W wyniku naturalnej infekcji dochodzi do powstania
przeciwcia∏ jedynie u 50% kobiet [62].
G∏ównym wyznacznikiem ryzyka zachorowania na raka
szyjki macicy sà nawyki seksualne zarówno kobiety, jak i jej
partnera. W wielu badaniach wykazano, ˝e ryzyko zaka˝enia
si´ onkogennym HPV wzrasta wraz z liczbà partnerów,
a obecnoÊç DNA HPV w okolicy pràcia i cewki moczowej
wià˝e si´ z ryzykiem wystàpienia raka szyjki u partnerki [63,
64, 65, 66].
Wykazano obecnoÊç HPV DNA w okolicy narzàdów
p∏ciowych u m∏odych m´˝czyzn, oko∏o 30 roku ˝ycia nast´pu-
je plateau w nosicielstwie, natomiast po 60 roku ˝ycia obec-
noÊç HPV DNA u m´˝czyzn wzrasta, co mo˝e t∏umaczyç dru-
gi pik zaka˝eƒ u kobiet w wieku starszym [39, 67, 68].
Kobiety, które przeby∏y zaka˝enie i wykszta∏ci∏y wykry-
walne w surowicy st´˝enie przeciwcia∏, nadal nie posiadajà od-
pornoÊci przeciwko reinfekcji HPV. Kobiety seropozytywne
po zaka˝eniu naturalnym sà w takim samym stopniu nara˝o-
ne, jak kobiety seronegatywne [43].
Przyczynà wzrostu liczby zaka˝eƒ wraz z wiekiem jest sta-
rzenie si´ uk∏adu immunologicznego i zmniejszajàca si´ goto-
woÊç do adaptacji do zaka˝eƒ nowych, jak i nabytych wcze-
Êniej [53, 69].
Szczepienie kobiet w wieku 15-25 lat powoduje powstanie
przeciwcia∏ o st´˝eniu kilkakrotnie przewy˝szajàcym st´˝enie
przeciwcia∏ nabywanych w wyniku naturalnego zaka˝enia [70,
71].
Odpowiedê immunologiczna wÊród zaszczepionych kobiet
w wieku 26-45 lat i 46-55 lat wykaza∏a: dobrà tolerancj´ szcze-
pionki, z mniejszà liczbà objawów miejscowych (69,2% vs
81,6% w grupie 26-46). Wszystkie zaszczepione kobiety wy-
tworzy∏y przeciwcia∏a przeciw HPV 16 i HPV 18. St´˝enie
przeciwcia∏ obni˝a∏o si´ wraz z wiekiem zaszczepionych ko-
biet, lecz by∏o istotnie wy˝sze po szczepieniu ni˝ uzyskiwane
w wyniku naturalnego zaka˝enia [71].
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HPV jako czynnik etiologiczny raka szyjki macicy. 
Przypuszcza si ,´ ˝e infekcje wykrywane w starszej grupie
wiekowej mogà byç wynikiem nabycia ponownego zaka˝enia
wirusem lub te˝ reaktywacji ukrytej przetrwa∏ej infekcji HPV
[44].
Koncepcja infekcji latentnej jest kontrowersyjna i nie jest
pewne czy profilaktyczne szczepienie mo˝e zapobiec reakty-
wacji infekcji latentnej, z kolei przeciwcia∏a powsta∏e w wyni-
ku szczepienia mogà ograniczaç Êródnab∏onkowà reinfekcj´
i zapobiegaç rozszerzaniu si´ zaka˝enia. Trwajàce badania do-
tyczàce efektywnoÊci szczepienia u kobiet do 55 roku ˝ycia
wkrótce odpowiedzà na to pytanie.
Badanie przesiewowe kobiet w kierunku nosicielstwa HPV
16 i/lub 18 jest bardzo kosztowne i czasoch∏onne. Ponadto do-
datni wynik w kierunku obecnoÊci onkogennych typów HPV
nie jest przeciwwskazaniem do szczepienia, z tego wzgl´du
test na obecnoÊç wirusa HPV nie powinien byç rutynowo wy-
konywany przed szczepieniem. Z drugiej strony u zaszczepio-
nych kobiet negatywny test na 14 onkogennych typów HPV
ma bardzo wysokà negatywnà wartoÊç predykcyjnà.
U tych kobiet cz´stoÊç badaƒ przesiewowych mo˝e byç
wyd∏u˝ona do 5 lub wi´cej lat. Z kolei kobiety zaszczepione,
u których stwierdzono jednak obecnoÊç onkogennych typów
HPV powinny byç kontrolowane cytologicznie w bardziej re-
gularnych odst´pach czasowych.
Niezwykle wa˝nà informacjà jest to, i˝ niezale˝nie od fak-
tu ekspozycji lub jej braku na zaka˝enie HPV skrining cytolo-
giczny musi byç nadal kontynuowany. Szczepionka nie chroni
bowiem przed wszystkimi onkogennymi typami HPV. Skri-
ning gwarantuje tak˝e, i˝ zaszczepione kobiety wczeÊniej za-
ka˝one HPV b´dà w odpowiednim czasie poddane badaniu,
rozpoznaniu i leczeniu, nie dopuszczajàc do rozwoju zaawan-
sowanych postaci choroby.
Niezwykle istotnà rol´ majà tu do spe∏nienia pracownicy
ochrony zdrowia: uÊwiadomienie kobiet czego powinny ocze-
kiwaç od szczepienia. Zarówno pacjentki jak i lekarze muszà
zrozumieç, ˝e szczepienie nie zwalnia od cytologicznych ba-
daƒ przesiewowych, natomiast po∏àczenie szczepienia i regu-
larnej kontroli cytologicznej jest najlepszym aktualnie post´-
powaniem zapobiegajàcym rozwojowi nowotworu z∏oÊliwego
szyjki macicy. 
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HPV jako czynnik etiologiczny raka szyjki macicy. 
